VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE 

PATENTIERBARKEIT 

(Kapitel II des Vertrags uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
HF 003/2003 PCT 


WEITERES VORGEHEN 


siehe Formblatt PCT/I PEA/4 16 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/012605 


Internationales Anmeldedatum (TagA/lonaUJahr) 
08.11.2004 


Prioritatsdatum (Tag/MonaWahr) 
24.11.2003 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 



A61K31/33, A61K35/78 



Anmelder 

HF ARZNEIMITTELFORSCHUNG GMBH et al. 



1. Bei diesem Bericht handelt es sich um den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 
intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 1/ 

a. (an den Anmelder und das internationale BOro gesandt) insgesamt Blatter; dabei handelt es sich um 

□ Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen undfoder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undfoder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereiohten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nur an das Internationale BOro gesandt)\> insgesamt (bitto Art und Anzahl der/des elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , der£iie ein Sequenzprotokoll und/bder die dazugehorigen Tabellen enthalt/enthalten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 
802 der Verwaltungsvorschriften). 



4. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 





Feld Nr. I 


Grundlage des Bescheids 


□ 


Feld Nr. 


II 


Prioritat 


□ 


Feld Nr. 


III 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, € rfinderische Tatigkeit und gewerbiiche 
Anwendbarkeit 


□ 


Feld Nr. 


tv 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 




Feld Nr. 


V 


Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsi'jtitlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlag an und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


□ 


Feld Nr. 


VI 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


□ 


Feld Nr. 


VII 


Bestimmte Mangel der internationalen Anmel dung 


□ 


Feld Nr. 


VIII 


Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
06.04.2005 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
1 5.03.2006 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/012605 



Feld Nr. I Grundlage des Berichts 



1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 und/bder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-5, 7, 9, 10 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

6, 8 eingegangen am 16.09.2005 mit Schreiben vom 13.09.2005 

Anspruche, Nr. 

1-15 eingegangen am 16.09.2005 mit Schreiben vom 13.09.2005 



□ einem Sequenzprotokoll und/oder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus df3n im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden . 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/D12605 



Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 



Nein: Anspruche 1-15 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-15 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-15 
Ja: Anspruche 



Erfinderische Tatigkeit (IS) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP2004/0 1 2605 



TEILI: 

Die geanderten Anspruche sind zulassig. 
TEIL V: 

Gegenstand der Erfindung 

Die Anmeldung bezieht sich auf die Verwendung von Desoxypeganin oder von einem 
seiner Derivate zur Behandlung von schizophrenen Psychosen. 

Stand der Technik 

Die folgenden Dokumente (D1 bis D5) beziehen sich auf diese Mitteilung; die 
Nummerierung entspricht der im Recherchenbericht zitierten Reihenfolge und bleibt fur 
den Fortlauf des Verfahrens bestehen. 

D1 + D2 (Vovin et al.) beschreibt die Behandlung von Schizophrenie mit den 
Anticholinesterase-Agenzien, Galanthamin und Desoxypeganin, in Kombination mit 
Benactyzin (abstract). 

D3 (US 5 633 238) bezieht sich auf die Verwendung des Cholinesterase Inhibitors 
Galanthamin zur Behandlung von Schizophrenie (Anspruche). 

D4 (WO03/07966) betrifft Wirkstoff-Kombinationen und deren Verwendung zur 
medikamentosen Therapie der Nikotinabhangigkeit, insbesondere in Bezug auf den 
Zigarettenkonsum (S. 1 , Z. 5 bis 7)). Als Alternative zur Unterstutzung des Nikotinentzuges 
mittels cholinerger Modulatoren wird z. B. in den Druckschriften DE 43 01 782 (Equivalent 
EP 0 680 326 bzw. US 5 643 905) die Verwendung von Galanthamin vorgeschlagen, 
welches das Verlangen nach Nikotin unterdmcken soli. In gleicher Weise gilt dies fur 
Desoxypeganin, welches in DE 199 06 979 (Equivalent WO 00 48 445) fur diesen Zweck 
beansprucht wird und aufgrund seiner gleichzeitigen Hemmung von Monoaminooxidasen 
besonders hohes therapeutisches Potential hat (S. 3, Z. 15 bis 23). Desoxypeganin ist ein 
Cholinesterase Inhibitor (S. 10, Z. 3 bis 6). 

D5 (DE 199 06 977) beschreibt transdermal Systeme fur Desoxypeganin (ganzes Dok.). 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/012605 



Neuheit 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 15 ist nicht neu (Artikel 33 (2) PCT) im Hinblick auf 
den Stand der Technik, wie er oben zusammengefasst ist. 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 15 scheint nicht neu zu sein uber D1 (ganzes Dok., 
abstract). 

Auch die Spezifizierung der Schizophrenie macht den Anspruch 1 nicht neu. Was neu 
beansprucht wird, ist lediglich die Behandlung eines Ausschnittes aus dem gesamten 
Patientenkollektiv, das bisher mit Desoxypeganin behandelt wurde, also nur eine 
Untergruppe. Diese Untergruppe, die im ubrigen nicht eindeutig definiert ist, scheint daher 
kein neuheits-herstellendes Merkmal zu sein. 

Erfinderische Tatigkeit 

Auch wenn der Anmelder Neuheit herstellen kann, kann in dieser vorliegenden Anrneldung 
dennoch kein spezifischer Aspekt gefunden werden, der einen erfinderischen Schritt im 
Lichte des relevanten Standes der Technik gemass Artikel 33 (3) PCT aufweist. 
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Printed: 29/09/2005 DESCPAMD EP.o479776l 



Die DE-A 199 06 978 bzw. WO 00/48582 beschreibt auf Desoxy- 
peganin basierende Arzneimittel zur Therapie der Drogen- 
sucht und Drogenabhangigkeit . 

Die DE-A 199 06 979 bzw. WO 00/48445 beschreibt auf Desoxy- 
peganin basierende Arzneimittel zur Therapie der Nikotinab- 
hangigkeit . 

Die DE-A 199 06 975 bzw. WO 00/48599 besclireibt die Verwen- 
dung von Desoxypeganin zur Therapie der Alzheimer ' schen De- 
menz - 

In der DE-A 101 63 667 bzw. WO 03/053445 wird die Verwen- 
dung von Desoxypeganin zur Behandlung der klini schen De- 
pression of f enbart . 

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaf ten wird Deso- 
xypeganin zur Gruppe der reversibel wirkenden Cholines tera- 
sehemmstoffe gezahlt. Dass Desoxypeganin nicht nur die Ace- 
tylcholinesterase/ sonde rn daneben auch Monoaminoxidasen 
heinmt, ist aus den angefuhrten Verof f entlichungen in allge- 
meiner Hinsicht bekannt. Die Monoaminoxidase hemmende Wir- 
kung des Desoxypeganins wird dabei durchgangig als eine 
blofi erganzende Wirkung beschrieben, welche die als haupt- 
sachlich betrachtete Acetylciholinesterase-Heromwirkung des 
Desoxypeganins verstarken soil. 

Aufgrund seines doppelten Wi.rkmechanismus soli Desoxypeganin 
vorzugsweise zur Behandlung oder zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Behandlung einer schizophrenen Psychose ver- 
wendet werden, die mit einer isrhohten Monoaminoxidase- 
Aktivitat und/oder verringerteu Funktionalitat (verringerte 
Aktivitat oder verringerte Expression) nikotinischer Ace- 
tylcIiolin-Rezeptoren, insbesondiBre des Alpha 7-Subtyps, in 
Zu s ammenhang steht. 
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transdenaale therapeutische Systeme (Wirkstof f pf laster ) , 
wie sie spezifisch fiir Desoxypeganin in DE-A 199 06 977 be- 
sclirieben sind. Diese ermoglichen es, den Wirkstoff iiber 
einen langeren Zeitraum in kontrollierter Weise iiber die 
Haut an den zu behande lnden Patient en abzugeben. 

Nach der Erf indung kann Desoxypeganin sowohl in Form seiner 
freien Base als auch als Saureadditionssalz zur Behandlung 
verwendet werden; als Salze werden Desoxypeganinhydro- 
chlorid und Desoxypeganinhydrobromid bevorzugt . Daneben 
konnen auch. Salze anderer pharmakologisch akzept abler Sau- 
ren verwendet werden, z . B. Citrat, Tartrat oder Acetat. 

In gleicher Weise sind anstelle von Desoxypeganin auch des- 
sen in der Literatur beschriebene Derivate zu verstehen, 
insoweit diese gleichzeitig Henmstoffe der Acetylcholi- 
nesterase und von Monoaminooxidauen sind. Dazu z allien das 
in Synthetic Cozimtms. 25(4) , 569-572 (1995) beschriebene 7- 
Bromdesoxypeganin, ebenso die in Drug- Des . Disc. 14, 1-14 
(199 6) beschriebenen 7 -Halo- 6 -hyclroxy- 5 - 
methoxydesoxypeganine der allgemeinen Formel 



7 -Brom- 6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin 
7 -Chlor- 6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin 
7 -Fluor- 6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin 
7 -Jo<d- 6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin 

Des weiteren sind auch die in Ind. J". Cheui* 24B, 789-790 
(198 5) beschriebenen Derivative des Desoxypeganins verwend- 





O 



R= Br, CI, F oder J 
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Geanderte Anspruche 

1. Verwendung von Desoxypeganin, als freie Base oder als 
Saureadditionssalz , oder eines Derivats des Desoxypeganins, 
insoweit dieses gleichzeitig Hemmstoff der Acetylcholin- 
esterase und der Honoaminooxidase ist, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung einer schizophrenen Psychose, die 
mit eixier erhohten Monoaxninoxidase-Aktivitat und/oder 
verringerten Funktionalitat (verringerte Aktivitat oder 
verringerte Expression) nikotini seller Acetylcholin-Rezeptoren 
in Zusammenhang steht. 

2. Verwendung nacli Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet , dass 
das Arzneimittel den Wirkstof f Desoxypeganin in Anteilen von 
0,1 bis 90 Gew. vorzugsweise 2 bis 20 Gew.-^ 0/ berechnet als 
freies Desoxypeganin, enthalt . 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 , dadurch qekennzeichnet , 
dass das Arzneimittel eine Depotwirkung aufweist. 

4. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspruche , dadurch 
qekennzeichnet , dass das Arzneimittel ein oral verabreichbares 
Arzneimittel ist. 

5. Verwendung einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
qekennzeichnet , dass das Arzneimittel ein parenteral verab- 
reichbares Arzneimittel ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dad urch qeken nzeichnet, dass 
das Arzneimittel ein transdermal verabreichbares Arzneimittel 
ist . 

7. Verwendung von Desoxypeganin, als freie Base oder als 
Saureadditionssalz, oder eines Derivats des Desoxypeganins, 
insoweit dieses gleichzeitig Hemmstoff der Acetylcholin- 
esterase und der Monoaminoxidase ist;, zur Behandlung einer 
schizophrenen Psychose, die mit eir».er erhohten 

Monoaminoxidase- Aktivitat und/oder verringerten Funktionalitat 
(verringerte Aktivitat oder verringerte Expression) 
nikotinischer Acetylcholin-Rezeptoren in Zu s ammenhang steht. 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch qekennzeichnet , dass 
die verabreichte Dosis im Bereich von 0,1 bis 100 mg, 
vorzugsweise 10 bis 50 mg, pro Tag liegt. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch qekennzeic hnet, 
dass Desoxypeganin in einer Arzneizubereitung verabreicht wird, 
welche den Wirkstoff in Anteilen von 0,1 bis 90 Gew. 
vorzugsweise 2 bis 20 Gew.-%, berechnet als freies 
Desoxypeganin, enthalt. 

10- Verwendung nach Anspruch 9, dadurch qekennzeichnet , dass 
Desoxypeganin in einer Arzneizubereitung verabreicht wird, die 
eine Depotwirkung auf weist . 

11. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10 , dadurch qekennzeichnet , 
dass Desoxypeganin oral verabreicht wird. 

12. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch qekenn zeichnet, 
dass Desoxypeganin parenteral verabreicht wird, 

13. Verwendung nach Anspruch 12, d adurch qeken nzeichnet, dass 
Desoxypeganin transdermal verabreicht wird. 

14. Verwendung nach einem der vorangehenden Ansp ruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sioh bei den nikotinischen 
Acetylcholin-Rezeptoren um nikotinische Acetylcholin- 
Rezeptoren des Alpha 7-Su'btyps handelt. 

15. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
qekennzeichnet , dass das Derivat des Desoxypeganins, insoweit 
dieses gleichzeitig Hemmstoff der Acetylcholinesterase und der 
Monoaminooxidase ist, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 
7-Bromdesoxypeganin, 7 -BTom- 6 -hydroxy- 5 -methoxyde soxypeganin , 

7 -Chlor- 6 -hydroxy- 5 -met;hoxydesoxypeganin, 7 - Fluor- 6 -hydroxy- 5 - 
methoxydesoxypeganin, 7 -Jod- 6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin, 
1,2,3, 9-Tetrahydro-6,7-methylenedioxypyrrolo [2 , 1-b] chinazolin 
und 2 , 3-Dihydro-6,7-dimtU:hoxypyrrolo [2, 1-b] chinazolin-9 (1H) -on 
besteht . 
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